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Abrege pour FR2494112 

The medicine is formed with granules, each of them being comprised of a neutral core (saccharose + 
starch) covered with a first layer of phenofibrate admixed with an excipient, and with a second 
microporous outer layer of an edible polymer. The daily administration of one capsule of 250 mg instead 
of three doses of 100 mg allows to reduce the dosing and the number of administrations due to the 
progressive and retarded release of the phenofibrate. A minimum dose is maintained in the blood, high 
temporary concentrations are avoided and the total ingested quantity is reduced. 
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La presente invention concerne ime nouvelle forme galenique du FENOFI- 
BRATE (DCI) et/ou ses derives, son procSde d'obtention et les medicaments 
comprenant cette forme. 
5 On sait que le FENOFIBRATE est utilisg pour le traitement des hyper- 

lipidemies, hypercholesterolemias et hypertriglyceridgmies endogenes de 
l'adulte. Ainai, on peut observer chez l'homme sounds a un traitement par 
le FENOFIBRATE, a raison de 300 a 400 mg par jour, une reduction de la cho- 
lesterolemie de 20 a 25 Z et une reduction de la triglyceridemie de AO a 
10 50 Z. 

Cette action significative se manifeste des le premier mois de traite- 
ment et per sis te apres 30 mois de traitement. 

En raison de leur frequence (U 5 Z de la population francaise) et 
de leur role dans la genese de l f art£riosclerose, les hyperlipidemies con- 
15 tribuent a l v augmentation du risque statist ique d ? accident vasculaire, en 
particulier coronarien. 

D f une maniere genirale, le traitement des hyperlipidemies par le FENO- 
FIBRATE constitue un traitement symptoraatique 1 long terme non dSnue de 
risques . 

20 En particulier, on a pu relever des cas d'atteinte hepatique , de 

troubles digestifs et intestinaux. 

En outre, le risque de lithiase biliaire induit par la prise de FENO- 
FIBRATE n'est pas a exclure. 

Usuellement le FENOFIBRATE est presents sous forme de gelules do sees 

25 a 100 mg de principe actif : la posologie journaliere moyenne est de 300 
a 400 mg, parfois 600 mg. 

La presente invention a pour objet une nouvelle forme galenique a 
liberation programmee retardee de FENOFIBRATE et/ou ses derives et est 
,'emarquable en ce qu'elle est constitute par des microgranules comprenant 

30 une arae neutre constitute d'un grain d'un excipient inerte comprenant au 
moina deux composants du type appartenant & la classe constitute par le 
saccharose, I'amidon, le talc, la silice dessechante, le lactose et l f acide 
s t6ar ique, ce grain neutre est muni d'une premiere couche comprenant le 
FENOFIBRATE et/ou ses derives puis d f une seconde couche exterieure consti- 

35 tuee par une enveloppe microporeuse comprenant au moins tin polymere naturel 
et/ou synthetique appartenant a la classe constitute par la gomme laque, la 
gomme arabique, la gelatine, I'ethylcellulose, V ace tophta late de cellu- 
lose, le triacetate de cellulose, le polyoxyethyleneglycol, les methacryla- 
tes, le copolymer styrene - acrylonitrile et le polyvinyl pyrrolidone en 
40 enveloppes success i.ves . 
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En particulier, l'enveloppe microporeuse peut etre formee de gomme la- 
que selon une proportion en poids variant entre 2 et 10 % et l'excipient 
inerte peut etre un melange comprenant de 40 a 80 % en poids de saccharose 
5 et de 10 a 40 % en poids d'amidon. 

Selon une forme de realisation de 1* invention, la premiere couche peut 
comprendre de I a 20 % en poids de FENOFIBRATE et/ou ses derives, de 0,01 % 
a 0,5 % en poids d f acide stearique, de 5 a 15 % en poids de talc et de 2 I 
10 % en poids de silice dessechante. En outre, I'ame neutre peut comprendre 
10 des adsorbats de FENOFIBRATE et/ou ses derives. 

L 1 invention a egalement pour objet un procede d f obtention de la nou- 
velle forme galenique remarquable en ce qu'on prepare au prealable des mi- 
crogranules neutres tamises et seches, qu f on projette sur ces microgranules 
une solution dans l'alcool absolu de FENOFIBRATE et/ou ses derives, qu'on 
15 enrobe ensuite lesdits microgranules pour rSaliser la premiere couche en un 
ou plusieurs enrobages, puis qu'on forme l'enveloppe microporeuse par enro- 
bage a l'aide dudit polymere en solution dans un solvant. 

De plus, la presence invention a pour objet des medicaments comprenant 
la nouvelle forme d 1 adminis tr ation du FENOFIBRATE et/ou ses derives, sous 
20 forme de microgranules actifs melanges a des microgranules neutres non en- 
robes afin d'obtenir une concentration predetermined en FENOFIBRATE et/ou 
ses derives, cet ensemble de microgranules etant presente sous forme de 
gelules, de comprimes, de suppositoires, de sirop, de granules ou de poudre. 
L' ensemble des caracteristiques et avantages de l 1 invention seront 
25 mieux cpmpris par I'homme de l'art en se referant a la description qui va 
suivre de modes de realisation particuliers pris a titre d'exemples non 
limitatifs de la nouvelle forme galenique, de son procedg et de ses appli- 
cations therapeutiques, en particulier en relation avec les controles phar- 
macologiques et cliniques effectues en utilisant la nouvelle forme galeni- 
30 que. 

EXEMPLE DE PREPARATION DE LA NOUVELLE FORME GALENIQUE 

On indique ci-apres un exemple de fabrication correspondant a 100 000 
gelules dosees a 250 mg« 

1) Formule de fabrication 

35 • FENOFIBRATE 25 kg 

.Saccharose, amidon, gomme laque, talc, silice desse- 
chante, acide stearique, polyvidone, polymere metha- 

crylique 27,5 kg 

.Alcool ethylique absolu q s 

40 On granule de I'amidon de mais et du saccharose puis on tamise et on 
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turbine longuement les grains de fa^on a les rendre parf aitement spheriques. 
On tamise a nouveau et on seche parf aitement . 

Dans un melangeur en acier inoxydable, on projette^ sur les ames neu- 
5 tres ainsi obtenues, une solution alcoolique de FENOFIBRATE . 

On realise ensuite la premiere couche en incorporant I ces microgra- 
nules les autres excipients a 1' exception de la gomme laque puis on recom- 
mence la pulverisation de FENOFIBRATE, cet enrobage etant recommence plu- 
sieurs fois avec tamisage et sechage si necessaire entre chaque couche. 
10 Lorsque la premiere couche contenant le principe actif est terminee 

on realise la couche exterieure micropo reuse, en pro j etant sur les granules 
la gomme laque en solution dans l'alcool ethylique absolu. 

On seche ensuite soigneusement en eliminant l'alcool ethylique restant, 
on tamise a nouveau et on controle comme ci-apres le titre des microgranules 
15 obtenus avant de mettre en gelules, apres avoir ajuste event uellement le 
titrage par addition et homogeneise avec des microgranules neutres pour ar- 
river au titrage desire. 

ME SURE DE LA LIBERATION DU FENOFIBRATE 

La caracteristique des pores de l'enveloppe exterieure est choisie de 
20 facon a assurer une liberation retardee de FENOFIBRATE theorique : 
lere heure : liberation egale a 40 % 
Aeme heure : liberation egale a 80 X 
8eme heure : liberation egale a 100 % 

Pour controler cette caracteristique, on utilise un appareil a delite- 
25 ment dans lequel on met en contact une quant it e" de microgranules correspond 
dant a environ 250 mg de principe actif avec des liquides artificiels, 1' ap- 
pareil permettant de maintenir une agitation constante et une temperature 
cons tan te de 37°±0,5° C* Les liquides artificiels sont des solutions tam- 
ponnees a pH successifs utilisees selon le schema ci-dessous : 
30 PERIODE SOLUTIONS TEMPS DE LIBERATION pH POURCENTAGE DE 



PRINCIPE ACTIF 

1 25 ml liquide gastrique 1 heure (le heure) 3,5 40 % 

2 25 ml liquide intestinal 1 heure (2e heure) 4,5 > 40 X 

3 25 ml liquide intestinal 2 heures (3 & 4e heure) 6, 9 80 Z 
35 4 25 ml liquide intestinal 2 heures (5 & 6e heure) 6, 9 > 80 % 

5 25 ml liquide intestinal 2 heures (7 & 8e heure) 7 ,2 100 1 



ME SURE DE BIODISPONIBILITE DE LA NOUVELLE PRESENTATION 
Afin de preciser l'interet pratique de la nouvelle presentation gale- 
nique, il est indispensable de verifier que la mise a disposition du FENO- 
40 FIBRATE par la nouvelle presentation conduit a un taux plasmatique d'acide 
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fSnofibrique chez l'homme ayant une signification therapeutique. 

Dans le cadre de la presente invention il etait done necessaire de 
verifier la bioequivalence de la forme connue et de la nouvelle presenta- 
5 tion et d'effectuer une etude pharmacocinetique. 

La technique de dosage selon Desager (Journal of chromatography (1978) 
p. 160-64) du metabolite principal 1'acide fenofibrique utilise la chroma- 
tographie liquide a haute pression : l'etalon interne etant 1'acide clofi- 
brique, metabolite principal du clofibrate (DCI) . 
10 Selon Desager (Int. J. Clin. Pharmacology (1978) p. 570-7 A) un traite- 

ment au long cours par le FENOFIBRATE a raison de 300 a 600 mg par jour en 
3 a 6 prises conduit a une concentration a l'Squilibre du metabolite actif 
voisine de 10 microgrammes par litre de plasma. 

Toutefois il est Stabli que 1'activitS therapeutique du FENOFIBBATE 
15 est obtenue lorsque la concentration a l'Squilibre se situe dans l'inter- 
valle 5 a 15 microgrammes par litre de plasma. 

Ce resultat a l'Squilibre est Sgalement obtenu par la forme galSnique 
nouvelle du FENOFIBHATE presents en microgranules lorsque la concentration 
est de 200 mg, prSfSrentiellement 250 mg ou mime 300 mg de principe actif. 
20 La nouvelle forme galSnique permet done d'obtenir un effet identique 

avec une seule prise quotidienne et une diminution notable, de la quantitS 
de principe actif ingSrSe. 

Par consSquent, on pent affinner que la nouvelle forme galSnique con- 
duit a un nouveau mSdicament remarquable d'un maniement plus aisS et dont 
25 les effets secondaires liSs a son utilisation sont diminuSs. 

Bien entendu, l'homme de l'art pourra trouver d'autres avantages et 
variantes de 1' invention, en particulier en ce qui concerne le procSdS 
d'obtention des microgranules ou les modifications de dosage, sane pour 
cela sortir du cadre et de la portSe de la prSsente invention. 



ID: <FR 2484112A1 I > 



BEST AVAILABLE COPY 



2494112 

-5 - 

REVENDICATIONS 

I . Nouvelle forme galenique du FENOFIBRATE et/ou ses derives caracte- 
risee en ce qu'elle est constituee par des microgranules comprenant une 
5 ame neutre constituee d'un grain d r un excipient inert e comprenant au mo ins 
deux composants du type appartenant a la classe constituee par le saccha- 
rose, l'araidon, le talc, la silice dessechante, le lactose et l'acide stea- 
rique, ce grain neutre etant muni d'une premiere couche comprenant le FENO- 
FIBRATE et/ou ses derives, puis d'une seconde couche exterieure constituee 

10 par une enveloppe microporeuse comprenant au moins un polymere naturel et/ 
ou synthetique appartenant a la classe constituee par la gomme laque, la 
gomme arabique, la gelatine, I'ethylcellulose, 1 1 acetophtalate de cellulose 
le triacetate de cellulose, le polyjethyleneglycol , les methacrylates, le 
copolymere styrene-acryloni trite et la polivinylpyrrolidone . 

15 2. Nouvelle forme galenique du FENOFIBRATE et/ou ses derives selon la 

revendication 1 caracterisee en ce que 1' enveloppe microporeuse est formee 
de gomme laque selon une proportion en poids comprise entre 2 et 10 %. 

3. Nouvelle forme galenique du FENOFIBRATE et/ou ses derives selon les 
revendications 1 et 2 caracterisee en ce que l f excipient inerte de 1'ame 

20 neutre est un melange comprenant de 40 a 80 % en poids de saccharose et de 
10 I 40 % en poids d' ami don. 

4. Nouvelle forme selon l'une quelconque des revendications 1 a 3 ca- 
racterisee en ce que la premiere couche comprend de 1 21 20 X en poids de 
FENOFIBRATE et/ou ses derives, de 0,01 % a 0,5 % en poids d'acide stearique, 

25 de 5 % a 15 Z en poids de talc et de 2 a 10 % en poids de silice dessechan- 
te. 

5. Nouvelle forme selon l f une quelconque des revendication 1 4 4 ca- 
racterisee en ce que l'ame neutre comprend des adsorbats de FENOFIBRATE et/ 
ou ses derives. 

30 6. Frocede d'obtention de la nouvelle forme galenique selon l'une quel- 

conque des revendications 1 a 5 caracterise en ce qu'on prepare des micro- 
granules neutres tamises et seches, qu'on projette sur ces microgranules 
une solution dans l'alcool absolu de FENOFIBRATE et/ou ses derives, qu'on 
enrobe ensuite lesdits microgranules par ladite premiere couche en une ou 

35 plusieurs fois puiqu'on forme 1' enveloppe microporeuse par enrobage a l'aide 
dudit polymere en solution dans un solvant. 

7. Medicaments caracterises en ce qu'ils comprennent la nouvelle forme 
galenique d T administration du FENOFIBRATE et/ou ses derives sous forme de 
microgranules conforme a l'une quelconque des revendications 1 a 5 en ce 

40 que lesdits microgranules sont melanges avec des microgranules neutres non 
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enrobes afin d'obtenir une concentration predeterminee en FENOFIBRATE et/ou 
ses derives, 

8. Medicaments selon la revendication 7 caracterises en ce qu'ils se 
5 presentent sous forme de gelules contenant 200 a 300 mg de FENOFIBRATE • 

9. Medicaments selon la revendication 7 caracterises en ce qu'ils se 
presentent sous forme de comprimes, de suppositoires, de sirop, de granules, 
ou de poudre . 
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